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1.0E+02 



TiAI6V4 



Xerogel 



Cu-Xerogel 2xCu-Xerogel 



DE 102 43 132 A1 2004.04.01 



Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah- 
ren zur Herstellung einer biokompatiblen metallio- 
nenhaltigen Titanoxid-Beschichtung auf einem Irnp- 
lantat, wobei die Metallionen unter physiologischen 
Bedingungen eluierbar und homogen in der Be- 
schichtung verteilt sind, sowie ein gemaft dem erfin- 
dungsgemaften Verfahren herstellbares Implantat. 

Stand der Technik 

Hintergrund der Erfindung und Stand der Technik 

[0002] Silber-odersilberhaltige Beschichtungen zur 
antiinfektiosen Ausstattung von Kurzzeitimplantaten, 
wie Kathetern, sind klinisch bereits angewendete 
Verfahren, und die antibakterielle Wirkung ist aus der 
Literatur bekannt [1-3]. Die antibakterielle Wirkung 
von Kupfer bzw. Kupferionen wurde bis jetzt haupt- 
sachlich anhand von rnetallischen Filmen, also an rei- 
nen Kupferoberflachen untersucht [4]. Eine Verwen- 
dung von elementarem Kupfer als Beimengung wird 
fur eine antibakterielle Wandfarbe beschrieben [5]. 
Die Elution von Kupferionen aus Kupfer-Thiomolyb- 
datkomplexen in das Blut von Ratten wird von Komat- 
su, et al. beschrieben [6]. Kupferhaltige Titanoxid- 
schichten, die durch thermische Oxidation einer kup- 
ferhaltigen Titanlegierung erhalten werden, werden in 
den japanischen Offenlegungsschriften JP91 18987 
und JP9249981 offenbart. Bei diesen Verfahren han- 
delt es sich aber nicht urn eigentliche Beschichtungs- 
verfahren bzw. Beschichtungen, sondern es wird le- 
diglich die Oberflache von kupferhaltigen Titanlegie- 
rungen durch Saurebehandlung verandert. Die fran- 
zosische Patentanmeldung FR2780417 beschreibt 
ein ahnliches Verfahren, wobei jedoch die Oberflache 
der behandelten Legierung vor der Oxidation zu einer 
Oberflachenoxidschicht mit einer oxidierenden Mine- 
ralsaure behandelt wird. Die Herstellung von biokom- 
patiblen Titanoxid-Beschichtungen aus Nanosuspen- 
sionen, sog. Solen, ist beispielsweise aus [7] und [8] 
bekannt. 

[0003] In klinischen Umgebungen sind bakterielle 
Verunreinigungen eine latente und nicht zu vermei- 
dende Gefahr, insbesondere im chirurgischen Be- 
reich, z.B. bei operativen Eingriffen am Patienten. Vor 
allem bei der Einbringung von Fremdkorpern (Irnp- 
lantate wie Katheter, Osteosyntheseplatten, Endo- 
prothesen usw.) findet direkt nach der Implantation 
ein in der Literatur als "race for the surface" beschrie- 
bener Vorgang statt [11]. Dabei kommt es zu einem 
Wettlauf zwischen den korpereigenen Zellen und den 
wahrend der Operation mit eingebrachten Mikroorga- 
nismen urn die Besiedelung der zunachst sterilen Im- 
plantatoberflachen. Kommt es zu einer ubermaftigen 
Erstbelegung mit Bakterienzellen auf der Implantato- 
berflache und Ausbildung einer manifesten Infektion, 
werden dadurch die Immunmechanismen des 
menschlichen Korpers in Gang gesetzt, und das Im- 



plantat wird moglicherweise abgestoften. Von Bakte- 
rien besiedelte Implantate mussen in den meisten 
Fallen zurTherapie der Infektion entfernt werden, da 
selbst hohe Konzentrationen wirksamer Antibiotika 
keine komplette Eradikation adherierender Bakterien 
erreichen [12, 13]. Werden die Implantatoberflachen 
jedoch stark toxisch gestaltet, so wird gleichzeitig 
auch eine Belegung mit korpereigenen Zellen, die fur 
die Integration des Implantats notwendig ist, verhin- 
dert. Dies ist insbesondere bei Langzeitimplantaten, 
wie Huftendoprothesen, ein unerwunschter Effekt. 
Eine Besiedelung mit vitalen Korperzellen fordert die 
Integration des Implantates und erschwert eine Infek- 
tion. 

Aufgabenstellung 

[0004] Es ist daher eine Aufgabe der vorliegenden 
Erfindung, eine Beschichtung fur Implantate bereitzu- 
stellen, welche das Wachstum eingeschleppter Mi- 
kroorganismen auf diesen Implantaten, insbesonde- 
re das Wachstum von Bakterien, verhindert und im 
Anschluss daran fur korpereigene Zellen eine bio- 
kompatible Oberflache zur Verfugung stellt. 
[0005] Dies wird erfindungsgemafc durch eine Ver- 
fahren gemafl Anspruch 1 und ein gemafi diesem 
Verfahren herstellbares Implantat gelost. Erfindungs- 
gemafc ist auch die Verwendung des Implantats fur 
die Implantation in Patienten umfasst. Weitere Aus- 
gestaltungen der Erfindung ergeben sich aus den Un- 
teranspruchen und der nachfolgenden Beschrei- 
bung. 

Beschreibung 

[0006] Erfindungsgemafi wird ein Verfahren zur 
Herstellung einer Metallionen enthaltenden, biokom- 
patiblen Titanoxid-Beschichtung auf einem Implantat 
bereitgestellt, mit dem ein Implantat herstellbar ist, 
bei dem die Metallionen unter physiologischen Be- 
dingungen aus der Beschichtung in die Umgebung 
abgegeben werden und wobei die Metallionen homo- 
gen in der Beschichtung verteilt sind. 
[0007] Unter Implantat ist erfindungsgernaft ein 
Substrat zu verstehen, dass dafur geeignet ist, in ei- 
nen Patienten implantiert zu werden. Beispiele fur Im- 
plantate sind Katheter, Osteosynthesematerial, En- 
doprothesen, Fixateurs externes/internes, Nagel, 
Schrauben und/oder Drahte, Herzklappen, kunstliche 
Blutgefafce und Shunts, gesichtschirurgische/plasti- 
sche Implantate, Mittelohrimplantate, Dentalimplan- 
tate, etc. 

[0008] Nach dem Stand der Technik werden Titano- 
xid-Beschichtungen durch Oxidation von Titan bei er- 
hohten Temperaturen oder beispielsweise durch 
Plasmaspritzmethoden hergestellt. Hierbei ist es 
nicht moglich, eine homogene Einbringung von Me- 
tallionen zu erreichen. Beispielsweise werden mit be- 
kannten physikalischen Beschichtungsverfahren wie 
PVD (Physical Vapour Deposition) keine gleichmafti- 
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gen, sondern stets inselforrnige Abscheidungen auf 
Oberflachen erzeugt, wodurch sich das Risiko einer 
lokalen Toxizitat ergibt. Bei dem aus derm Stand der 
Technik bekannten Verfahren zur Einbringung von 
Metallen oder Metallionen in eine Matrix wurden die- 
se stets in Form mikrometergrofter Pulver oder eben- 
so dimensionierter salzartiger Verbindungen in pul- 
vermetallurgischer Art und Weise zu Pulvern zuge- 
mischt und trocken verpresst, wobei eine nur inhomo- 
gene Verteilung des Materials in der Suspension und 
damit auch im fertigen Material erreicht wird [9, 10]. 
[0009] Die vorliegende Erfindung betrifft dagegen 
eine Titanoxid-Beschichtung bzw. ein mit einer Titan- 
oxid-Beschichtung versehenes Implantat, wobei in 
der Beschichtung Metallionen enthalten sind, die ho- 
mogen in der Beschichtung verteilt sind und unter 
physiologischen Bedingungen eluierbar sind. Die 
Metallionen liegen dabei in einer solchen Konzentra- 
tion in der Beschichtung vor, dass diese zunachst un- 
ter physiologischen Bedingungen eine antimikrobiel- 
le bzw. antibakterielle Wirkung durch die darin enthal- 
tenen Metallionen entfalten kann, ohne dabei korper- 
eigene Zellen wesentlich zu schadigen! Bei der zu- 
nachst vorliegenden Konzentration dieser lonen in 
der Beschichtung werden diese unter physiologi- 
schen Bedingungen herausgelost, so dass sie an der 
Beschichtungsoberflache ihre antimikrobielle Wir- 
kung entfalten konnen. 

[0010] Unter physiologischen und pathophysiologi- 
schen Bedingungen sind erfindungsgemafc Bedin- 
gungen zu verstehen, die in der Umgebung eines in 
einen Patienten irnplantierten Implantats vorherr- 
schen konnen. Der Begriff umfasst erfindungsgemaft 
samtliche Korperflussigkeiten, die mit einem solchen 
irnplantierten Implantat in Kontakt kommen, aber 
auch sonstige Pufferlosungen, welche als Ersatz fur 
Korperflussigkeiten eingesetzt werden, wie z.B. eine 
physiologische Kochsalzlosung, Phosphatgepuffer- 
tes Kochsalz (PBS) und ahnliches. 
[0011] Nach einiger Zeit sinkt die Konzentration in 
der Beschichtung so weit ab, dass die antimikrobielle 
bzw. antibakterielle Wirkung nicht mehr auftritt und 
die verbleibende Schicht nunmehr fur korpereigene 
Zellen uneingeschrankt kompatibel ist. Die antibakte- 
rielle Wirkung kann dabei zusatzlich durch die Steue- 
rung der Schichtzusammensetzung genau dosiert 
werden. So kann es beispielsweise sinnvoll sein, Im- 
plantate fur besonders infektionsgefahrdete Implan- 
tatlager mit einer hoheren Metallionenkonzentration 
zu versehen (z. B. Marknagel im Rahmen von offe- 
nen Knochenbruchen, Fixateur externe mit Stein- 
mann-Nagel oder Pins bei Osteomyelitis, temporare 
Spacer bei infizierten Endoprothesen im Rahmen 
von sog. zweizeitigen Wechseleingriffen). Die Kon- 
zentration an Metallionen darf eine toxische Konzen- 
tration jedoch nicht uberschreiten, da sonst eine 
Schadigung des Wirtsorganismus erfolgen wurde. 
Andererseits sollte die Grenzkonzentration der anti- 
bakteriellen Wirkung nicht unterschritten werden, bis 
die bei der Implantation eingeschleppten Bakterien 



abgestorben sind. 

[0012] Allgemein konnen die Konzentrationen an 
Metallionen in der Titanoxid-Beschichtung bevorzugt 
0,1 - 20 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtbeschich- 
tung, betragen, bevorzugt 5-15 Gew.-%, noch be- 
vorzugter 10-12 Gew.-%. 

[0013] Unter Titanoxid ist erfindungsgemaft im we- 
sentlichen Titandioxid zu verstehen. Es ist jedoch 
auch Titanoxid mit anderen Wertigkeiten des Titan er- 
findungsgemafc umfasst, sowie Mischungen hiervon 
mit Titandioxid, solange diese Titanoxide keine nach- 
teilige Wirkung hinsichtlich der Biokompabilitat und 
Toxizitat aufweisen. 

[0014] Die Dicke der erfindungsgemaften Titano- 
xid-Beschichtung liegt im Bereich von einigen Hun- 
dert Nanometern, bevorzugt ca. 50 bis 1000 nm, be- 
vorzugter 50 - 200 nm, noch bevorzugter 130-170 
nm, am bevorzugtesten etwa 150 nm. 
[0015] Als Implantate konnen erfindungsgemafc 
metallische Implantate, Implantate aus Metalllegie- 
rungen, Kunststoffe, Glaser, keramische Implantate, 
Verbundwerkstoffe oder Kombinationen aus diesen 
verwendet werden. Beispiele fur bevorzugte Implan- 
tate sind Katheter, Osteosyntheseplatten, Endopro- 
thesen, Fixateurs externes/internes, Nagel, Schrau- 
ben und/oder Drahte, Herzklappen, kunstliche Blut- 
gefafle und Shunts, gesichtschirurgische/plastische 
Implantate, Mittelohrimplantate und Dentalimplanta- 
te. 

[0016] Beispiele fur Metalle und Metalllegierungen, 
die erfindungsgemaft bevorzugt eingesetzt werden 
konnen, sind Titan, Stahl, Eisen und/oder Stahl-, Ei- 
sen-, Titanlegierungen, Kobalt-Chrom-Basislegierun- 
gen und/oder Osteosynthesestahl, bevorzugt 
AISI316L). Besonders bevorzugt sind Titanlegierun- 
gen. Unter den Titanlegierungen sind TiAI6V4 und 
TiAI6Nb7 besonders bevorzugt. 
[0017] Beispiele fur Kunstoffe, die erfindungsge- 
maB bevorzugt eingesetzt werden konnen, sind Poly- 
mere wie Polyethylen, Polypropylen, Polytetrafluore- 
thylen, Polyethylenterephthalat, Polyamide, Polyure- 
thane, Polysiloxane, Polysiloxan-Elastomere, Polye- 
theretherketon und Polysulfon. 

[0018] Beispiele fur keramische Materialien, die er- 
findungsgemafc bevorzugt eingesetzt werden kon- 
nen, sind Aluminiumoxid, Zirkonoxid, Hydroxylapatit, 
Glaser und Glaskeramiken. 

[0019] Es ist erfindungsgemaft notwendig, dass die 
Metallionen in der Titanoxid-Beschichtung homogen 
verteilt sind, da menschliche Zellen und Bakterien 
sehr empfindlich auf Konzentrationsgradienten rea- 
gieren und deshalb bei einer lokalen Verteilung bzw. 
Konzentrierung im Mikrometermafistab eine gleich- 
maftige Wirkung Liber die gesamte Flache der Be- 
schichtung nicht garantiert ist. Unter homogen ist er- 
findungsgemafc also zu verstehen, dass die Metallio- 
nen im wesentlichen molekular bzw. atomar verteilt 
vorliegen und im wesentlichen keine Aggregate bil- 
den, die einen Durchmesser von wenigen Nanome- 
tern ubersteigen. 
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[0020] Eine solche homogene Verteilung kann erfin- 
dungsgemaG erreicht werden, indem zur Herstellung 
der Titanoxid-Beschichtung auf dem Implantat eine 
Beschichtungszubereitung bzw. -suspension herge- 
stellt und zum Aufbringen auf das Implantat verwen- 
det wird, in der Metallionen gelost sind. 
[0021] Das erfindungsgemafte Verfahren zur Be- 
schichtung von Substraten bzw. Implantaten weist 
die folgenden Schritte auf. Zunachst wird eine Zube- 
reitung, die als eine dunnflussige Suspension, ein so- 
genanntes Sol, enthaltend ein organisches Losungs- 
mittel, einen metallorganischen Titanoxid-Precursor 
sowie wahlweise Wasser und/oder eine Saure, be- 
vorzugt eine mineralische Peptisiersaure, hergestellt 
und mit Metallverbindungen (Metal Isalze und/oder 
metallorganische Verbindungen) versetzt wird. Unter 
Sol ist erfindungsgemaft eine kolloidale Losung zu 
verstehen, in der ein fester oder flussiger Stoff in 
feinster, d.h. im wesentlichen in molekularer bzw. ato- 
marer Verteilung ohne Aggregatbildung in einemflus- 
sigen Medium dispergiert ist. Erfindungsgemafc sind 
die Metallsalze und/oder Metallverbindungen in dem 
Sol bevorzugt vollstandig gelost. Das Sol kann auch 
als Nanosuspension bezeichnet werden, da die Me- 
tallverbindungen oder -ionen im Nanometerbereich 
verteilt vorliegen. 

[0022] Anschliefiend erfolgt das Aufbringen der so 
hergestellten Zubereitung auf ein Implantat und ein 
Trocknen der aufgebrachten Beschichtung. Wahlwei- 
se kann sich ein Trocknungsschritt bei 100 - 1000°C 
anschlieften. 

[0023] Durch das erfindungsgemafte Verfahren 
konnte eine Titanoxid-Beschichtung bzw, ein Implan- 
tat mit einer Titanoxid-Beschichtung bereitgestellt 
werden, wobei die Metallionen mit antimikrobieller 
Wirkung unter physiologischen Bedingungen heraus- 
losbar sind, wobei eine antimikrobielle Wirkung ins- 
besondere im nahen Bereich der Titanoxid-Beschich- 
tung erzielt werden kann. Nach einer gewissen Zeit, 
wenn die antimikrobiell wirkenden Metallionen im we- 
sentlichen herausgelost sind, nimmt die antimikrobi- 
elle Wirkung der Beschichtung ab und das Implantat 
wird vom Korpergewebe integriert, ist also biokomp- 
atibel. Die erfindungsgemaften Implantate sind damit 
besonders zur Implantation in Patienten geeignet. 
Bekannte kupferhaltige Materialien behalten dage- 
gen ihre antimikrobielle Wirkung uber den gesamten 
Einsatzzeitraum, was zu einer chronisch entzundli- 
chen Reaktion mit fehlender Integration fuhrt Die 
vorliegende Erfindung ermoglicht eine definierte Ab- 
gabe von z.B. Kupfer uber einen einstellbaren Zeit- 
raum, urn die Proliferation von am Implantat haften- 
den Bakterien zu stoppen, ohne die anhaftenden kor- 
pereigenen Zellen uberma&ig zu schadigen. Danach 
stellt die Beschichtung aber ein biokompatibles Mate- 
rial dar, das ein Anwachsen von korpereigenem Ge- 
webe an das Implantat zulasst. 
[0024] Metallverbindungen sind bevorzugt losliche 
Salze oder metallorganische Verbindungen oder 
Komplexe daraus. Diese werden in definierter Menge 



in die dunnflussige Suspension bzw. das Sol einge- 
bracht und gelost. 

[0025] Anschlieflend wird dieses nahezu wasser- 
flussige Gemisch auf das Substrat aufgebracht. Dies 
kann durch Tauchbeschichtung, Spin-Coaten, Ra- 
keln, Drucken oder Aufspruhen oder andere Verfah- 
ren gemaft dem Stand der Technik geschehen. 
[0026] Die in dem Gemisch enthaltenen Titano- 
xid-Precursor sind bevorzugt vierfach koordinierte Ti- 
tanverbindungen mit sauerstoffverbruckten linearen 
oder verzweigten Alkylresten mit einer bevorzugten 
Kettenlange von C2 bis C5. An Stelle oder zusatzlich 
konnen ungesattigte Alkylreste (Alkenylreste) 
und/oder Sauerstoff- und/oder Stickstoff-haltige Al- 
kylreste bzw. Alkenylreste erfindungsgemafi fur spe- 
zielle Anwendungen wie UV-Hartbarkeit ebenfalls 
verwendet werden, die ebenfalls bevorzugt 2 bis 5 
C-Atome, aber auch langere Alkylketten bis C-12, 
aufweisen. Beispiele fur geeignete sauerstoffver- 
bruckte Alkylreste sind insbesondere Ethyl-, n-Pro- 
pyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, n-Pentyl- 
und/oder Isopentylreste. 

[0027] Beispiele fur geeignete Alkenylreste sind 
Acrylate, Methacrylate oder langerkettige Alkylketten 
oder verzweigte Alkylketten, die Doppelbindungen 
tragen. Die bevorzugte Kettenlange der Hauptkette 
betragt C2 bis C12, die der Seitenketten C2 bis C6. 
[0028] Beispiele fur geeignete O-substituierte und 
N-substituierte Alkyl- und/oder Alkenylreste sind koh- 
lenstoffkettenbasierte Reste, die den bereits be- 
schriebenen Anforderungen genugen, zusatzlich je- 
doch Ether-, Keto- oder Aminogruppen enthalten. 
[0029] Beispiele fur erfindungsgemafc verwendbare 
Titanoxid-Precursor sind Tetrabutoxytitanat, Titaniso- 
butoxytitanat, Titantetrapropylat, Titantetraisopropy- 
lat, Titantetraacetylacetonat, Titantetraethoxytitanat. 
[0030] Als organisches Losungsmittel werden be- 
vorzugt lineare oder verzweigte Alkohole mit Ketten- 
langen von 2 bis 8 Kohlenstoffatomen verwendet, 
z.B. Ethanol, Propanol, Isopropylalkohol, n-Butanol, 
sec-Butanol oder Kombinationen aus den genannten 
Alkoholen, wobei Ethanol und n-Butanol besonders 
bevorzugt sind. Weitere organische Losungsmittel, 
die erfindungsgemaft einsetzbar sind, sind cyclische, 
aromatische und/oder heteroaromatische Kohlen- 
wasserstoffe oder deren Derivate, bspw. Cyclopen- 
tan, Cyclohexan, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran 
oder Dioxan, wobei Benzol, Toluol und/oder Tetrahy- 
drofuran besonders bevorzugt sind. Das organische 
Losungsmittel kann vom Fachmann entsprechend 
dem verwendeten Metallsalz oder der metallorgani- 
schen Verbindung gewahlt werden. 
[0031] Wahlweise kann in der Zubereitung Wasser 
und/oder eine Saure, vorzugsweise eine minerali- 
sche Peptisiersaure, enthalten sein. Als mineralische 
Peptisiersaure wird bevorzugt Salpetersaure verwen- 
det. Es konnen jedoch zusatzlich oder stattdessen 
andere Peptisiersauren, wie Salzsaure, Schwefel- 
saure, Phosphorsaure, oder organische Sauren wie 
Zitronensaure oder Essigsaure eingesetzt werden. 
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[0032] Bei Verwendung einer Saure bzw. Peptisier- 
saure betragt die Konzentration der Saure bzw. Pep- 
tisiersaure bevorzugt 1 bis 50 mol% des eingesetzten 
Titanoxid-Precursors, bevorzugter 2 bis 20 mol%, 
noch bevorzugter 8 bis 10 mol%. 
[0033] Die Konzentration des Losungsmittels be- 
tragt bevorzugt das 5 bis 50-fache der Molmenge des 
Titanoxid-Precursors, bevorzugter das 15 bis 40-fa- 
che, noch bevorzugter das 20 bis 35-fache. 
[0034] Der Anteil der Metallverbindungen entspricht 
bevorzugt einer Kaltsattigung der Beschichtungslo- 
sung. Entsprechende Verdunnungen sind stufenlos 
moglich und werden dem Anwendungsfall ange- 
passt. Ebenfalls bevorzugt wird die Metallionen-Kon- 
zentration in der Beschichtungs so gewahlt, dass die 
aufgebrachte getrocknete und ggf. erhitzte Titano- 
xid-Beschichtung eine Metal I ion en konzentration von 
1 - 20 Gew.-%, bevorzugt 5-15 Gew.-%, noch be- 
vorzugter 10-12 Gew.-% aufweist. 
[0035] Die in der Beschichtungszubereitung ver- 
wendeten Metallsalze und/oder metallorganischen 
Verbindungen weisen bevorzugt ein- bis vierwertige 
Metallionen auf, bevorzugt Zink-, Quecksilber-, Vana- 
dium-, Aluminium-, Titan-, Chrom-, Cadmium-, Zinn-, 
Blei-, Nickel und/oder Cobaltsalze, noch bevorzugter 
Kupfer- Zink- und/oder Silbersalze. Als Gegenionen 
konnen Nitrate, Sulfate, Carbonate, Hydroxide, be- 
vorzugt aber Acetate und Chloride eingesetzt wer- 
den. Erfindungsgemafte Beispiele sind z.B. Kupfera- 
cetat, Kupferchlorid, Silberacetat. 
[0036] Bei oder nach dem Aufbringen der oben be- 
schriebenen Zubereitung, vorzugsweise in Form ei- 
nes Sols, auf das Substrat kann erfindungsgemaft er- 
reicht werden, dass dieses durch Abdampfen des Lo- 
sungsmittels und/oder durch Einstellung von stochio- 
metrischen Eduktverhaltnissen in ein verfestigtes 
formbestandiges aber ein leicht deformierbares Sys- 
tem bzw. ein Gel ubergeht, wobei die Metallionen ho- 
mogen echt gelost in dem verfestigten System oder 
Gel vorliegen und damit im wesentlichen molekular 
dispergiert sind. Sol-Gel-Verfahren zur Beschichtung 
von Materialien sind an sich bekannt, nicht jedoch die 
erfindungsgemafte Abwandlung hiervon zur Einbrin- 
gung von eluierbaren Metallionen in die Beschich- 
tung. 

[0037] Anschlieftend erfolgt eine Trocknung, wo- 
nach die beschichteten Implantate direkt verwendet 
werden konnen. Wahlweise erfolgt auch eine War- 
mebehandlung bei Temperaturen von 100 bis 
1000°C, fur ungefahr 0,1-3 Stunden, bevorzugt 0,1 
- 1 Stunden die unter Sauerstoff-, Stickstoff-, Argon- 
oder Luftatmosphare erfolgen kann. Diese nachfol- 
gende Warmebehandlung erfolgt zur mechanischen 
Stabilisierung bzw. zur Verdichtung der Beschichtun- 
gen. Z.B. kann durch das Erhitzen bei etwa 500°C 
bevorzugt eine Keramisierung der Beschichtung er- 
folgen. Bei Kunststoffimplantaten erfolgt bevorzugt 
ein weniger starkes Erhitzen. 

[0038] Wahlweise erfolgt der Trocknungsschritt un- 
ter uberkritischen Bedingungen, bevorzugt in einem 



Autoklaven. Unter „uberkritischen Bedingungen", wie 
sie hierin genannt sind, ist bei festgelegtem Autokla- 
venvolumen ein Druck-Temperatur-Zeit Profil zu ver- 
stehen, bei welchem das verwendete Losungsmittel 
ohne Ausbildung einer Phasengrenze durch Dich- 
teerniedrigung vom flussigen in den gasformigen Zu- 
stand jenseits des physikalisch definierten kritischen 
Punktes gebracht wird und so aus der Schicht ent- 
fernt wird. 

[0039] Die besonderen Vorteile dieses Verfahrens 
liegen in der Beibehaltung der geltypischen, nanome- 
terskaligen Porenstruktur und damit der Schaffung ei- 
ner sehr hohen spezifischen Oberflache der Be- 
schichtung. Dadurch ist es einerseits moglich, die lo- 
nenfreisetzungskinetik der Kupferionen zusatzlich zu 
beeinflussen und andererseits durch die Schaffung 
einer strukturierten, porosen Oberflache das Wachs- 
tum von Korperzellen wie z.B. Osteoblasten oder Fi- 
broblasten positiv zu beeinflussen. 
[0040] Wahlweise erfolgt auch eine Warmebehand- 
lung bei Temperaturen von 100 bis 1000°C, fur unge- 
fahr 0,1 - 3 Stunden, bevorzugt 0,1 - 1 Stunden die 
unter Sauerstoff-, Stickstoff-, Argon- oder Luftatmos- 
phare erfolgen kann. Diese nachfolgende Warmebe- 
handlung erfolgt zur mechanischen Stabilisierung der 
Beschichtungen. Z.B. kann durch das Erhitzen bei 
etwa 500°C bevorzugt eine Keramisierung der Be- 
schichtung erfolgen. Bei Kunststoffimplantaten er- 
folgt bevorzugt ein weniger starkes Erhitzen. 
[0041] Durch das erfindungsgernafce Verfahren ist 
es moglich, durch Verdunnung bzw. Mehrfachbe- 
schichtung, die Konzentration an Metallionen, bevor- 
zugt Kupfer- und/oder Silberionen, in der Beschich- 
tung genau einzustellen. Durch Mehrfachbeschich- 
tung kann die antimikrobielle Wirkung der Beschich- 
tung verstarkt werden, da dann eine grofiere Menge 
antibakteriell wirkender eluierbarer Metallionen be- 
reitgestellt werden kann. Bevorzugt ist eine Zwei- 
fach- bis Veerfachbeschichtung. 
[0042] Eine Mehrfachbeschichtung wird erfindungs- 
gemafc hergestellt, indem die Schritte zur Herstellung 
einer Titanoxid-Beschichtung auf einem Irnplantat, 
d.h. Versetzen einer Zubereitung, enthaltend ein or- 
ganisches Losungsmittel und einen metallorgani- 
schen Titanoxid-Precursor und wahlweise Wasser 
und/oder eine Saure, mit Metallsalzen und/oder mit 
metallorganischen Verbindungen, um Metallionen 
homogen in der Zubereitung zu verteilen, Aufbringen 
der hergestellten Zubereitung auf ein Irnplantat und 
Trocknen der aufgebrachten Beschichtung, ein oder 
mehrmals wiederholt werden, so dass eine oder 
mehrere zusatzliche Titanoxid-Beschichtungen auf 
dem Irnplantat erzeugt werden. Wahlweise kann je- 
weils nach der Durchfuhrung der vorgenannten Ver- 
fahrensschritte ein Erhitzen auf 100 bis 1000°C 
durchgefuhrt werden. 

[0043] Vorzugsweise werden die Metallionen-Kon- 
zentrationen jeweils so variiert, dass die ein oder 
mehreren zusatzlich aufgebrachten getrockneten 
und ggf. erhitzten Beschichtungen unterschiedliche 
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Metallionenkonzentrationen bzw. auch unterschiedli- 
che Metallionen aufweisen, wobei die Metallio- 
nen-Konzentrationen jeweils besonders bevorzugt so 
variiert werden, dass die Metallionenkonzentration in 
den Beschichtungen von den innen am Implantat lie- 
genden Beschichtungen hin zu den auften liegenden 
Beschichtungen abnehmen. 

[0044] Die Vorteile dieser Vorgehensweise liegen in 
der genauen Einstellbarkeit der Freisetzungskinetik 
und damit verbunden der einsatzortspezifischen Aus- 
bildung der Beschichtung. So ist es beispielsweise 
moglich, direkt nach der Implantation durch Einbrin- 
gen des stark bakterizid wirkenden Silbers in die au- 
Rerste Schicht eine schnelle Keimzahlreduktion zu 
erhalten. Durch eine spatere Flution von Kupfer aus 
innenliegenden Schichten wird anschlieftend die 
Keimzahl niedrig gehalten, ohne das Wachstum von 
an der Integration des Implantats im Korper beteilig- 
ten Zellen zu behindern. 

[0045] Auch bei einer Mehrfachbeschichtung sind 
die Metallionen in den einzelnen Beschichtungen je- 
weils hornogen verteilt. 

[0046] Im Folgenden werden einige Beispiele be- 
schrieben, die jedoch den Umfang der Erfindung 
nicht einschranken sollen. 

[0047] In den Beispielen wird auf folgende Figuren 
Bezug genommen: 

[0048] Fig. 1 zeigt die Zellzahlentwicklung von S. 
aureus ATCC 25923 nach 24h Kultur auf unter- 
schiedlichen Materialoberflachen. 
[0049] Fig. 2 zeigt die Zellzahlentwicklung von 
Mausfibroblasten (L929) nach 24h Kultur auf unter- 
schiedlichen Materialoberflachen. 

Ausfuhrungsbeispiel 

Beispiel 1: Beschichtung 

[0050] 69,5 g Tetrabutoxytitanat werden in 500 g 
n-Butanol bei RT gelost und unter Inertgasbedingun- 
gen 2 h geruhrt. Dann wird bis zur Kaltsattigung por- 
tionsweise Kupferacetat zugegeben. Der Uberstand 
wird vom Bodensatz abgezogen und als Beschich- 
tungslosung verwendet. 

[0051] Die Beschichtung erfolgt durch Tauchen des 
Probekorpers TA16V4, Glas oder Kunststoff mit ei- 
ner Abzugsgeschwindigkeit von 1 ,5 mm/s. Anschlie- 
ftend wird bei Raumtemperatur 1 h getrocknet und die 
Beschichtung bei 500 °C 10 min keramisiert. 
[0052] Bei der Beschichtung von Kunststoff fallt der 
Keramisierungsschritt weg, dafur wird nach dern 
Trocknen 1 h bei 120 °C getempert. 

Beispiel 2: Darstellung der Wirkungsweise 

[0053] Um die Wirkungsweise der antibakteriellen 
Beschichtung zu demonstrieren wurden einerseits 
Untersuchungen an klinisch relevanten Bakteri- 
enstammen (Staphylococcus aureus: ATCC25923, 
MRSA27065 und Staphylococcus epidermidis: 



ATCC35984, RP62a, SE 183) und andererseits an 
Bindegewebszellen (L929, Mausfibroblasten) und 
foetalen Osteoblasten (MC3T3-E1) durchgefuhrt. Als 
Probenmaterial dienten erfindungsgemaft antibakte- 
riell beschichtete TiA16V4 Plattchen (Durchmesser 
14,5 mm, Dicke 1 mm). Zur direkten Vergleichbarkeit 
wurden die Versuche mit Zellen und Bakterien im 
gleichen Zellkulturmedium unter gleichen Bedingun- 
gen durchgefuhrt (Kulturmedium: 90% RPMI 1640 (= 
2,05mM glutaminhaltiges Serum), 10% FKS (fotales 
Kalberserum); Inkubation: 24h, 37°C, 5% C02, stati- 
sche Kultur, Dunkelheit). 

[0054] Zell-Linien: MC3T3-E1 (Mausosteoblasten), 

L929 (Mausfibroblasten) 

24-Well Kulturschalen, Polystyrol 

Inokulum: 120.000 Zellen/ml und Well (Vertiefung), 

Ig-Phase, Passage 6 

Zellproliferation: Trypsinierung (300 |jl Trypsin-EDTA) 
fur die Dauer von 8 Minuten im Schuttelinkubator bei 
37°C, Abstoppen der Enzymreaktion mit 700 |j| Kul- 
turmedium. 

[0055] Bestimmung der Zellzahl im Coulter-Coun- 
ter. 

[0056] Bakterienstamme (ATCC25923, 
MRSA27065, ATCC35984, RP62a, SE 183) 
[0057] Samtliche Versuche wurden korrespondie- 
rend zu den Zelltests durchgefuhrt 
Inokulum: 100.000 Zellen/mL und Well 
[0058] Das Ablosen adherierender Mikroorganis- 
men erfolgte mittels Ultraschall, die Bakterienzahl 
wurde quantitativ nach Verdunnung durch Auszah- 
lung der "Kolonie bildenden Einheiten (KBE)" nach 
24 Stunden bei 37°C auf Nahrboden (Muller-Hin- 
ton-Agarplatten) ermittelt und die unverdunnte Keim- 
zahl berechnet. Dabei werden nurdie vitalen Bakteri- 
en gezahlt, da abgetotete oder inaktive Keime keine 
KBEsbilden. 

[0059] Fig. 1 zeigt die Zellzahlentwicklung von S. 

aureus ATCC 25923 nach 24h Kultur auf unter- 

schiedlichen Materialoberflachen. 

[0060] TiAI6V4: Referenz, reine Legierung 

Cu-Xerogel: TiAL6V4, das einfach mit einer erfin- 

dungsgemaften kupferhaltigen Titanoxidbeschich- 

tung wie in Bsp. 1 versehen wurde 

2x Cu-Xerogel: TiAL6V4, das mit einer doppelten er- 

findungsgemaflen kupferhaltigen Titanoxidbeschich- 

tung versehen wurde 

Xerogel: Reine Titanoxidbeschichtung ohne Zugabe 
von Kupfer 

[0061] Fig. 2 zeigt die Zellzahlentwicklung von oste- 
oblastenahnlichen Zellen (MC3T3-E1) nach 24h Kul- 
tur auf unterschiedlichen Materialoberflachen: 
TiAI6V4: Referenz, reine Legierung 
Cu-Xerogel: TiAL6V4, das einfach mit einer erfin- 
dungsgemafien kupferhaltigen Titanoxidbeschich- 
tung wie in Bsp. 1 versehen wurde 
2x Cu-Xerogel: TiAL6V4, das mit einer doppelten er- 
findungsgemafcen kupferhaltigen Titanoxidbeschich- 
tung versehen wurde 

Xerogel: Reine Titanoxidbeschichtung ohne Zugabe 
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von Kupfer 

PS: Polystyrol als Kontrolle 

[0062] Es ist aus Fig. 2 ersichtlich, dass bei einer 
einfachen erfindungsgemaften Kupferbeschichtung 
die Zellzahl der Fibroblasten im Vergleich zur Metall- 
legierung zunimmt. Bei einer doppelten kupferhalti- 
gen Schicht (entsprechend doppelter Menge Kupfer 
im System) liegen die Zellzahlen im Rahmen des 
Fehlers sogar auf gleichem Niveau mit der einfach 
xerogel-beschichteten Legierung. 
[0063] Bei den Bakterienstammen (Fig. 1) ist deut- 
lich zu erkennen, dass bereits bei einer erfindungsge- 
maften Einfachbeschichtung die Zellzahl um zwei 
Zehnerpotenzen abninrimt. Bei einer Doppelbe- 
schichtung erniedrigt sich die Zellzahl noch deutli- 
cher. 

[0064] Eine ebenfalls erfindungsgemafte Vierfach- 
beschichtung ergibt eine Zellzahlreduktion um 6 Zeh- 
nerpotenzen, was mikrobiologisch einer Sterilisation 
gleichzusetzen ist. 

[0065] Eine vergleichbare Reduktion des bakteriel- 
len Wachstums wurde in der Inkubationslosung er- 
reicht, welche die beschichteten Metallproben urn- 
gab. Dadurch wird deutlich, dass tatsachlich eine Elu- 
tion von Kupferionen in das Kulturmedium stattfindet 
und die antibakterielle Wirkung kein reiner Oberfla- 
cheneffekt ist. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung einer Titanoxid-Be- 
schichtung auf einem Implantat mit den Schritten: 

a) Versetzen einer Zubereitung, enthaltend ein orga- 
nisches Losungsmittel und einen metallorganischen 
Titanoxid-Precursor und wahlweise Wasser und/oder 
eine Saure, mit Metallsalzen und/oder mit metallor- 
ganischen Verbindungen, um Metallionen homogen 
in der Zubereitung zu verteilen, 

b) Aufbringen der unter a) hergestellten Zubereitung 
auf ein Implantat, 

c) Trocknen der aufgebrachten Beschichtung. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass nach Schritt c) ein Erhitzen auf 100 bis 
1000°C durchgefuhrt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Implantat ein Metall, eine 
Metalllegierung, ein Glas, eine Keramik, ein Kunst- 
stoff, ein Verbundwerkstoff oder ein Knochenimplan- 
tat ist. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Implantat ein Katheter, eine Osteosynthe- 
seplatte, eine Endoprothese, ein Fixateur externe, 
ein Fixateur interne, ein Nagel, eine Schraube oder 
ein Draht, eine Herzklappe, ein kunstliches Blutgefaft 
oder ein Shunt, ein gesichtschirurgisches/plastisches 
Implantat, ein Mittelohrimplantat oder ein Dentalimp- 
lantat ist. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Metall im Fall eines Metallimplantants Titan, 
Stahl, Eisen ist und/oder eine Stahl-, Eisen-, Titan- 
und/oder CoCr-Legierung. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
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dass die Metalllegierung eine Titanlegierung, bevor- 
zugt TiAI6V4 oder TiAI6Nb7, eine CoCr-Legierung 
oder ein Osteosynthesestahl, bevorzugt AISI316L, 
ist. 

7. Verfahren nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Kunststoff Polyethylen, Polypropylen, Poly- 
tetrafluorethylen, Polyethylenterephthalat, Polyami- 
de, Polyurethane, Polysiloxane, Polysiloxan-Elasto- 
mere, Polyetheretherketon und/oder Polysulfon ist. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass als organisches Losungsmittel lineare oder ver- 
zweigte Alkohole mit Kettenlangen von 2 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen oder cyclische, aromatische oder he- 
teroaromatische Kohlenwasserstoffe oder Derivate 
hiervon eingesetzt werden. 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass der metallorganische Titanoxid-Precursor vier- 
fach koordiniertes Titan mit sauerstoffverbruckten li- 
nearen oder verzweigten Alkyl- und/oder Alkylenres- 
ten ist, wobei die Alkyl- und/oder Alkylenreste bevor- 
zugt eine Kettenlange von 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
aufweisen, und in der Kette oder substituiert O- 
und/oder N-Atome aufweisen konnen. 

10. Verfahren nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dass als Saure Salpetersaure, Salzsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, eine organische 
Saure oder Gem ische hiervon verwendet werden. 

1 1 . Verfahren nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Metallsalze und/oder metallorganische Ver- 
bindungen ein- bis vierwertige Metallionen aufwei- 
sen, bevorzugt Zink-, Quecksilber-, Vanadium-, Alu- 
minium-, Titan-, Chrom-, Cadmium-, Zinn-, Blei-, Ni- 
ckel und/oder Cobaltionen, noch bevorzugter Kup- 
fer-, Zink- und/oder Silberionen. 

12. Verfahren nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Metallionen-Konzentration in Schritt a) 
so gewahlt wird, dass die aufgebrachte getrocknete 
und ggf. erhitzte Beschichtung eine Metallionenkon- 
zentration von 1-20 Gew.-%, bevorzugt 5-15 
Gew.%, noch bevorzugter 10-12 Gew.-% aufweist. 

13. Verfahren nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Aufbringen durch Tauchbeschichtung, 
Spin-Coaten Rakeln, Drucken oder Aufspruhen er- 
folgt. 

14. Verfahren nach einem oder mehreren der 



vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Zubereitung aus Schritt a) mit einer sol- 
chen Schichtdicke aufgebracht wird, dass die 
Schichtdicke einer Einfachbeschichtung nach Trock- 
nen und ggf. Erhitzen 50-1000 nm, bevorzugt 50-200 
nm, noch bevorzugter 130 - 170 nm, am bevorzug- 
testen ungefahr 150 nm betragt. 

15. Verfahren nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Zubereitung aus Schritt a) in Form eines 
Sols aufgebracht wird, wobei das Sol, in welchem die 
Metallsalze und/oder metallorganischen Verbindun- 
gen homogen verteilt und gelost sind, bei oder nach 
dem Auftragen in ein Gel ubergeht, in welchem die 
Metallionen homogen verteilt und gelost vorliegen. 

16. Verfahren nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Schritte a) - c) von Anspruch 1 ein oder 
mehrmals wiederholt werden, urn eine oder mehrere 
zusatzliche Titanoxid-Beschichtungen auf dem Imp- 
lantat zu erzeugen, wobei die Beschichtungen wahl- 
weise jeweils nach Schritt c) auf 100 bis 1000°C er- 
hitzt werden. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Metallionen-Konzentration je- 
weils in Schritt a) so variiert wird, dass die urspriing- 
liche Beschichtung und die ein oder mehreren zu- 
satzlich aufgebrachten getrockneten und wahlweise 
erhitzten Beschichtungen unterschiedliche Metallio- 
nenkonzentrationen aufweisen. 

18. Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Metallionen-Konzen- 
tration jeweils in Schritt a) so variiert wird, dass die 
Metallionenkonzentration in der ursprunglichen 
Schicht und in den ein oder mehreren zusatzlich auf- 
gebrachten getrockneten und wahlweise erhitzten 
Beschichtungen von den innen am Implantat liegen- 
den Beschichtungen hin zu den auften liegenden Be- 
schichtungen abnimmt. 

19. Verfahren nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Trocknen der aufgebrachten Beschich- 
tung in Schritt c) unter uberkritischen Bedingungen 
erfolgt. 

20. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 16-19, dadurch gekennzeichnet, dass die 
einzelnen aufgebrachten Beschichtungen unter- 
schiedliche Metallionen aufweisen. 

21. Implantat mit einer Titanoxid-Beschichtung, 
herstellbar nach dem Verfahren gemaft einem oder 
mehreren der vorhergehenden Anspruche. 

22. Implantat nach Anspruch 21, dadurch ge- 
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kennzeichnet, dass die in der Beschichtung enthalte- 
nen Metallionen unter physiologischen Bedingungen 
aus der Beschichtung in das umgebende Medium he- 
rauslosbar sind. 

23. Implantat nach Anspruch 21 oder 22, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Schichtdicke einer Titano- 
xid-Einfachbeschichtung jeweils 50-1000 nm, bevor- 
zugt 50-200 nm, noch bevorzugter 1 30 - 1 70 nm, am 
bevorzugtesten ungefahr 150 nm betragt. 

24. Implantat nach einem oder mehreren der An- 
spruche 21 - 23, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Metallionen in einer Titanoxid-Beschichtung jeweils 
homogen verteilt sind. 

25. Implantat nach einem oder mehreren der An- 
spruche 21-24, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Metallionen in einer solchen Konzentration in der Ti- 
tanoxid-Beschichtung vorliegen, dass die Beschich- 
tung zunachst antibakteriell wirkt und nach einer ein- 
stellbaren Zeit biokompatibel ist. 

26. Implantat nach einem oder mehreren der An- 
spruche 21 - 25, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Metallionenkonzentration in einer Titanoxid-Be- 
schichtung 1 - 20 Gew.-%, bevorzugt 5-15 Gew.%, 
noch bevorzugter 10-12 Gew.-% betragt. 

27. Implantat nach einem oder mehreren der An- 
spruche 21 - 26, dadurch gekennzeichnet, dass die 
in der Titanoxid-Beschichtung enthaltenen Metallio- 
nen Kupferionen und/oder Silberionen sind. 

28. Verwendung des Implantats nach einem oder 
mehreren der Anspruche 21 - 27 fur die Implantation 
in Patienten. 

Es folgt ein Blatt Zeichnungen 



9/10 



DE 102 43 132 A1 2004.04.01 

Anhangende Zeichnungen 
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